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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

FLUCONAZIN 5 mg/ml syrop

SKLAD JAKO SCIOWY | ILO SCIOWY
1 ml syropu zawiera 5 mg flukonazoldl iconazolum).

Substancja pomocnicza o znanym dziataniu: mhbttiedty.
Petny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Syrop

SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

Wskazania do stosowania

Leczenie zaksen wywotanych przez grzyby di#dzakopodobne:

- kandydoza pochwy,

- kandydoza jamy ustnej i przetyku,

- kandydozy uktadowe, w tym kandydemia, kandydazaiana i inne formy
kandydozy inwazyjnej (kandydoza ptuc, kandydozaewnej, kandydoza drog
moczowych),

- kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

- kryptokokowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowyathorych na AIDS,

- grzybice skoéry.

Zapobiegawczo: profilaktyka wygiowania kandydozy u pacjentéw z grup gegizonego

ryzyka (pacjentéw z nowotworami Zlavymi, po przeszczepach naddw oraz u pacjentow

poddawanych chemioterapii i / lub radioterapii)pdgie z aktualnie obowzujacymi
wytycznymi na temat prowadzenia leczenia zakayrzybiczych.

Dawkowanie i sposob podawania

Zalecenia ogolne

Leczenie naley kontynuowa az do czasu usgpienia objawdw klinicznych i uzyskania
wynikéw bada mykologicznych wskazagych na zanik aktywrigi drazdzakow w pobranym
materiale. Nieodpowiednie dawkowanie lub zbyt kréttas leczenia nata pacjenta na
nawro6t zakaenia. U chorych na AIDS i kryptokokowe zapalerp@o mdzgowo-
rdzeniowych, zwykle jest konieczne prowadzenie ziglterapii podtrzymujcej, w celu
zapobigenia nawrotom zakania.

Dawkowanie u dorostych

Stosowanie lecznicze

- kandydoza pochwy jednorazowo 150 mg flukonazolu (tj. 30 ml syrgpu)

- kandydoza jamy ustnej zazwyczaj zalecana dawka to 50 mg flukonazoll @jml syropu)
raz na dob, przez 7 do 14 dni. Leczenie trwa zazwyczaj nigajiniz 14 dni, z
wyjatkiem pacjentéw z obnong odporndcia. W ciezkich przypadkach dawkmazna
zwigkszy¢ do 100 mg flukonazolu (tj. 20 ml syropu) raz ndglo
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- kandydoza przelyku zazwyczaj zalecana dawka to 50 mg flukonazolu @jml syropu) na
dobe, w cigzkich przypadkach dawkmazna zwikszy do 100 mg flukonazolu (tj. 20
ml syropu) na dop Zazwyczaj leczenie trwa 14 do 30 dni.

- kandydozy uktadowe, w tym kandydemia, kandydozaazsiana i inne formy
kandydozy inwazyjnej (kandydoza ptuc, kandydoza otzewnej, kandydoza drog
moczowych) pierwszego dnia 400 mg flukonazolu (tj. 80 miagy), a nagpnie 200
mg flukonazolu (tj. 40 ml syropu) na dplV zalenosci od odpowiedzi klinicznej
dawle mazna zwekszye do 400 mg flukonazolu (tj. 80 ml syropu) na gdoBzas
trwania leczenia zaky od odpowiedzi klinicznej.

- kryptokokowe zapalenie opon mbzgowo-rdzeniowyctpierwszego dnia 400 mg
flukonazolu (tj. 80 ml syropu), a ngphie 200 do 400 mg flukonazolu (tj. 40 do 80
ml syropu) raz na deb Czas trwania leczenia zajeod efektow klinicznych oraz od
uzyskania negatywnych wynikéw badanykologicznych ptynu mézgowo-
rdzeniowego; zwykle wynosi co najmniej 6 do 8 tygod

- zapobieganie nawrotowi kryptokokowego zapalenia opomoézgowo-rdzeniowych u
chorych na AIDS zalecagspo przeprowadzonym leczeniu wsym stosowanie 100
do 200 mg flukonazolu (tj. 20 do 40 ml syropu) méxd

- grzybice skory. zalecana dawka wynosi 50 mg flukonazolu (tj. 1&Gynopu) raz na dah
przez 2 do 4 tygodni, a w przypadku grzybicy st@jp 6 tygodni. Czas leczenia nie
powinien przekracza6 tygodni.

Stosowanie zapobiegawcze

Zapobieganie wygpowaniu kandydoz u oséb o wysokim ryzyku zad@a (pacjenci o

obnizonej odpornéci wynikajgcej z neutropenii, ¢tlagcej wynikiem chemioterapii zayciem

lekow cytotoksycznych lub radioterapii): zalecambdawanie 50 do 400 mg flukonazolu (tj.

10 do 80 ml syropu) raz na dglw zalenoici od stopnia ryzyka wyspienia zakaenia. Jéli

istnieje ryzyko wysfpienia diugotrwatej neutropenii (np. w przypadkangplantacji szpiku

kostnego) zalecagpodawanie 400 mg flukonazolu (tj. 80 ml syropw) ma dob, a leczenie

nalezy rozpocza¢ na kilka dni przed spodziewanym wysieniem neutropenii i kontynuowa

przez 7 dni po osgnicciu we krwi obwodowej liczby neutrofili powiagj 1000 w mm

Dawkowanie u dzieci

Fluconazin, syrop me by¢ stosowany u dzieci powgj 1 rokuzycia.

Dzieci powyej 1 rokuzycia:

- kandydoza jamy ustnej, kandydoza przetyku pierwszego dnia 6 mg flukonazolu/kg mc.
(tj. po 1,2 ml syropu/kg mc.), a naghie 3 mg flukonazolu/kg mc. (tj. po 0,6 mi
syropu/kg mc.) na deb

- kandydozy uktadowe i kryptokokowe zapalenie opomdzgowo-rdzeniowych zaleznie
od ckzkosci zakaenia 6 do 12 mg/kg mc. na dofij. po 1,2 do 2,4 ml syropu/kg mc.
na dolg).

- zapobieganie wystpowaniu kandydoz u dzieci o wysokim ryzyku zakaenia (pacjenci o
obnizonej odpornéci wynikajacej z neutropenii, gglacej skutkiem chemioterapii z
uzyciem lekow cytotoksycznych lub radioterapii): zaes¢ podawanie- zalenie od
stopnia nasilenia i czasu utrzymywaniarsdutropenii — od 3 do 12 mg/kg mc. na
dokg (j. od 0,6 do 2,4 ml syropu/kg mc. na dhl{Patrz: doréli, stosowanie
zapobiegawcze.)

Nie przekraczau dzieci dziennej dawki 400 mg flukonazolu (tj. ®0syropu).

Z powodu ograniczonej ifgi danych dotyczcych stosowania flukonazolu w leczeniu
kandydozy pochwy u dzieci poj 16 lat, nie zalecagjego stosowania w tych przypadkach,
chybaze brak jest alternatywnego sposobu leczenia.

Dawkowanie u oséb w wieku podesztym

Jeli sprawna¢ wydalnicza nerek nie jest olioina (warté¢ klirensu kreatyniny przekracza
50 ml/min) nie jest konieczna modyfikacja dawkoveafiikonazolu u os6b w wieku
podesztym.
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Dawkowanie u pacjentéw z niewydol§tg nerek

Jednorazowe podanie flukonazolu chorym z niewydaiganerek nie wymaga korekty
dawkowania. Przy podawaniu wielokrotnym (réwnizieciom), pierwszego dnia pacjenci
otrzymup dawlk zgodra z podanymi powsej wskazaniami i wiekiem, lecz kolejne dawki
dzienne naley skorygowa wg ponizszego schematu:

Klirens kreatyniny (ml/min) Procent dziennej dawki zalecanej dla
pacjenta z niewydolrigiag nerek

>50 100 % (bez zmian)

< 50 (bez dializy) 50 % (obay¢ o potowe)

Pacjenci regularnie hemodializowan 100 % (bezamnpo kadej dializie

Je&sli znana jest wydcznie warté¢ stezenia kreatyniny w osoczu krwi pacjenta, odpowigdni
koreke dawkowania flukonazolu utatwia obliczenie klirergeatyniny wg poriiszego
wzoru:
dla dorostych mezczyzn

(140 - wiek pacjenta w latach) rasa ciata pacjenta w kg

72 x @kenie kreatyniny w osoczu (w mg/100 ml)

Dla dorostych kobietobliczorg wg powy.szego wzoru wartg nalezy pomnay¢ przez
wspotczynnik 0,85.

Sposo6b podawania
Podanie doustne.

Produkt nie zawiera cukru.
Przeciwwskazania

- nadwraliwosé¢ na substanegjczynry lub na ktégkolwiek substangj pomocnicz
wymieniorg w punkcie 6.1;

- nadwréliwosé¢ na inne pochodne azolowe;

- jednoczesne przyjmowanie terfenadyny, pimozydtemizolu, cyzaprydu (patrz pkt. 4.5
Interakcje z innymi produktami leczniczymi i innedzaje interakcji).

Specjalne ostrzenia isrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ze wzgkdu na zawart@ maltitolu, produkt nie powinien Bystosowany u pacjentéw z
rzadko wysipujaca dziedziczg nietolerancgj fruktozy.

U niektérych osdéb, zwlaszcza u cigipich na powzne choroby, takie jak AIDS albo na
schorzenia nowotworowe, odnotowano przypadki ggishia zmian wartei parametrow
charakteryzujcych funkcjonowanie wtroby, nerek oraz wskaikéw hematologicznych i
biochemicznych, jednak ich znaczenie kliniczne igzek z podawaniem flukonazolu
pozosta niejasne.

Bardzo rzadko, u os6b zmartych w wyniku péwgch choréb, ktére otrzymywaty
wielokrotne dawki flukonazolu, obserwowano poddzada posmiertnych objawy dziatania
hepatotoksycznego wdznie z martwig watroby. Jednake osoby te otrzymywatly
rownoczénie wiele rGnych lekow, ktére mogty dziadashepatotoksycznie, i (lub) cierpiaty na
schorzenia, w wyniku ktorych mogta wypi¢ martwica watroby.

Nie zauwaono zwizku pomédzy wystpieniem przypadkow dziatania hepatotoksycznego, a
wielkosciag dawki dobowej flukonazolu, czasem trwania leczepieia lub wiekiem

pacjentow. Zauwane efekty hepatotoksyczne zwykle przemijaty peeprvaniu podawania
flukonazolu.
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4.5

Dla ograniczenia ryzyka wygtienia powaniejszych zaburzefunkcjonowania wtroby u
chorych otrzymujcych flukonazol, u ktérych stwierdzea siieprawidtowdci w
funkcjonowaniu witroby, konieczna jest regularna kontrola parametstaghemicznych
charakteryzujcych stan tego nagdu, a w przypadku pojawieniacbjawdéw niewydolnéci
watroby naley przerwa& podawanie flukonazolu.

Podczas leczenia flukonazolem rzadko obserwowarstypignie reakcji skornych, takich jak

zespot Stevensa-Johnsona (odmiana rumienia widkxposego) i martwica toksyczno-

rozptywna naskorka (zespét Lyella). Chorzy na AlR$ardziej podatni na wygtienie

odczynbw skornych podczas terapikmgmi lekami.

Jesli w trakcie leczenia flukonazolem chorych na grieglpowierzchniowg pojawi st

wysypka, nalgy przerwa podawanie flukonazolu.

Jeili podczas leczenia flukonazolem chorych na kandydiktadowe lub ich postacie

inwazyjne pojawi s wysypka, mana kontynuowé leczenie flukonazolem, pod warunkiem

regularnego kontrolowania stanu chorego.

W przypadku wysjpienia zmian pcherzykowych lub rumienia wielopostaciowego agle

przerwa podawanie flukonazolu.

Zanotowano rownierzadkie przypadki anafilaksji po podaniu pochodngeoli.

Leczenie niektorymi pochodnymi azoli, w tym flukaoéem, mae rzadko prowadzido

wydtuzenia odcinka QT lub nawet do pojawieniawieloksztalttnego astoskurczu

komorowego (tzw. torsade de pointes’). Mimo, ze zwihzek leczenia flukonazolem i

wystgpienia przypadkow wydienia odcinka QT nie jest catkowicie jednoznaczngzma

oczekiwd, ze podawanie pochodnych azoli mcsprzyjé wyspieniu arytmii w

przypadkach:

- wrodzonego lub udokumentowanego wysnia odcinka QT,;

- kardiomiopatii, zwtaszcza u chorych z niewyddlrig serca;

- rzadkoskurczu zatokowedo;

- zaburzé rytmu serca;

- rownoczesnego podawania lekow nie metabolizowapyzez uktad CYP3A4 cytochromu
P-450, lecz wydtzjacych odcinek QT;

- zaburzé elektrolitowych, takich jak hipokaliemia, hipomagemia, hipokalcemia (patrz
pkt. 4.5 Interakcje z produktami leczniczymi i inmelzaje interakcji).

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Poznano nagpujace interakcje zwizane z wielokrotnym przyjmowaniem flukonazolu,
wplyw jednorazowej dawki 150 mg flukonazolu nie dzcze oceniany.

Ryfampicyna.

Réwnoczesne stosowanie ryfampicyny i flukonazolwgauje obntenie o 25% warkei
AUC i skrocenie 0 20% czasu pottrwania flukonazdlalezy rozwazy¢ zwickszenie dawki
flukonazolu podawanej pacjentom otrzyawym ryfampicirg.

Hydrochlorotiazyd.

Podczas badania interakcji farmakokinetycznych ped@® zdrowym ochotnikom
wielokrotne dawki hydrochlorotiazydu powodowaty wat stzenia flukonazolu w osoczu
krwi 0 40%.

Leki przeciwzakrzepowe.

Flukonazol u zdrowych giczyzn powodowat wyditenie czasu protrombinowego (12%) po
podaniu im warfaryny. Po wprowadzeniu flukonazotusprzeday, podobnie jak w
przypadku innych przeciwgrzybiczych pochodnych e&gich, odnotowano zdarzae s¢
krwawienia (shce, krwawienia z nosa, krwawienia z przewodu pokavaygo, krwiomocz i
smotowate stolce) zwrane z wydtazeniem czasu protrombinowego u chorych otrzygoygh
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flukonazol réwnoczénie z warfaryn. Nalezy scisle monitorowa czas protrombinowy u
pacjentdéw otrzymujcych leki przeciwzakrzepowe pochodne kumaryny.

Benzodiazepiny (krotkodziatgge).

Po doustnym podaniu midazolamu, flukonazol wywolraczny wzrost stenia
midazolamu i zaburzenia spravdobpsychomotorycznej. Taki efekt dotyey midazolamu
jest stabszy po doustnym podaniu flukonazola je&fli flukonazol podano deylnie. Jeeli
jest konieczne réwnoczesne leczenie benzodiazeputarych otrzymujcych flukonazol,
nalezy rozwazy¢ obnizenie dawki benzodiazepiny i odpowiednie kontroloiastanu
pacjenta.

Pochodne sulfonylomocznika.

Wykazanoze flukonazol u zdrowych ochotnikow przegduokres péttrwania w surowicy
krwi réwnoczénie podawanych doustnie pochodnych sulfonylomoezr(ighlorpropamidu,
glibenklamidu, glipizydu i tolbutamidu). Flukonazgtodawane doustnie pochodne
sulfonylomocznika magby¢ stosowane u chorych na cukrzyfednak nalgy brat pod
uwag; mozliwos¢ wystpienia epizodéw hipoglikemii.

Fenytoina.

Réwnoczesne podawanie flukonazolu i fenytoinygzene istotnym klinicznie stopniu
zwigksz& stzenie fenytoiny. Jdi konieczne jest rownoczesne podawanie obu lek@ahezy
kontrolowa stezenie fenytoiny i jej dawkdostosowatak, by uzyskéapoziom terapeutyczny.

Doustnesrodki antykoncepcyjne.

Przeprowadzono dwa badania farmakokinetyczne datggzodawania doustnyshodkow
antykoncepcyjnych podczas przyjmowania wielokromglawek flukonazolu. Podawanie 50
mg flukonazolu nie powodowato zmiany aktywnpbktorychkolwiek hormonoéw, podczas gdy
dawka dobowa 200 mg powodowata wzrost wanitdUC dla etynyloestradiolu i
lewonorgestrelu odpowiednio 0 40% i 24%. Takacniie jest prawdopodobne, by
wielokrotne przyjmowanie takich dawek flukonazolywierato wptyw na skuteczié
ztozonych doustnyckrodkéw antykoncepcyjnych.

U o0s6b przyjmujcych flukonazol w dobowej dawce 300 mg przez tydlsiwvierdzono

wzrost warté¢ AUC dla etynyloestradiolu i noretyndronu odpowiaxdo 24% i 13%.

Endogenne steroidy.

Podawanie 50 mg flukonazolu na gatie zmienia stzenia endogennych steroidéw u kobiet:
dobowe dawki 200-400 mg wplywgjv nieistotnym klinicznie stopniu naggenie
endogennych steroidéw lub na odpowiea stymulag ACTH u zdrowych mzczyzn
ochotnikow.

Cyklosporyna.

Podczas badania kinetycznego wykonanego u pacjgradvansplantacji nerek
otrzymupcych flukonazol w dawce dobowej 200 mg, stwierdzpowolny wzrost stzenia
cyklosporyny. Jednede podczas innego badania, w czasie ktérego wietioler podawano
dawke dobowg 100 mg, flukonazol nie wptywat naggenie cyklosporyny u pacjentéw po
przeszczepie szpiku. U pacjentow otrzygayih flukonazol zalecaekontrolowanie stzenia
cyklosporyny w osoczu krwi.

Teofilina.

Podczas kontrolowanych placebo badaerakcji, podawanie 200 mg flukonazolu przez 14
dni wywotywato obnteniesrednich wartéci klirensu teofiliny w osoczu krwi o 18%. Stan
pacjentéw otrzymujcych wysokie dawki teofiliny lub natanych na zwikszone ryzyko
wystgpienia toksycznego dziatania teofilinysligorzyjmuja flukonazol, powinien b
kontrolowany w celu ujawnienia objawéw dziatanikstypcznego teofiliny, a prowadzone
leczenie nalgy odpowiednio zmodyfikowd jesli pojawia Sic objawy dziatania toksycznego.
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Terfenadyna.

Przeprowadzono badania interakcji w gzkiu z wys¢powaniem powznych zaburzé rytmu
wynikajacych z wydtienia odsipu QT u pacjentdéw otrzymagych rownoczénie z
terfenadyn przeciwgrzybicze azole. Podczas jednego zadayciem dawki dobowej 200
mg flukonazolu nie wykazano wydienia odsipu QT. Inne badania, w ktérych stosowano
dawki dobowe 400 i 800 mg flukonazolu dowiodtg, flukonazol podawany wielokrotnie w
dawkach dobowych 400 mg lub wszych, w sposéb znagzy zwigksza s¢zenie w 0soczu
krwi réwnoczénie przyjmowanej terfenadyny. Ponadto, sporadychwpig zgtaszane
przypadki kotatania serca, tachykardii, zawrotoemgt i wysepowania bolu w klatce
piersiowej u pacjentéw otrzymygych rownoczénie flukonazol i terfenadyn jednak zwazek
faktu wystpienia opisywanych dziateniepazadanych ze stosowanym leczeniem lub
prowadzonym pogpowaniem medycznym jest niejasny. Z powodulim$ci wystpienia
tej powanej interakcji, nie zalecagiéwnoczesnego leczenia terfenaglyflukonazolem
(patrz punkt 4.3 Przeciwwskazania).

Cyzapryd.

U pacjentéw przyjmujcych rownoczénie cyzapryd i flukonazol stwierdzono przypadki
zaburzé serca wjcznie z wieloksztattnym estoskurczem komorowym (tzwtqy sade de
pointes’). Wyniki kontrolowanego badania dowiodlse réwnoczesne przyjmowanie
flukonazolu w dawce dobowej 200 mg i cyzaprydu wca 20 mg cztery razy ha dpb
prowadzi do znagzego wzrostu gfenia cyzaprydu w osoczu krwi i wychenia odsgpu QT.
W wiekszaici tych przypadkow pacjenci okazale giredysponowani do wygtienia arytmii
lub cierpieli na powzne schorzenia, dlatego zwek pomédzy wystpowaniem opisanych
przypadkéw a mdiw g interakcp flukonazol — cyzapryd jest niejasny. Dlatego
przeciwwskazane jest rownoczesne podawanie cyzapfjukonazolu (patrz punkt 4.3
Przeciwwskazania).

Zydowudyna.

Wyniki dwoch bada kinetycznych wskazuaj ze podczas réwnolegtego stosowania
flukonazolu s¢zenie zydowudyny wzrasta, co najprawdopodobniej Wgie zmniejszonego
powstawania jej gtdbwnego metabolitu. Jedno baddoigczyto okrélania stzenia
zydowudyny u chorych na AIDS lub ARC, przed luldprmas 15 dni podawania flukonazolu
w dawce dobowej 200 mg. Wykazano zrggzwzrost wartéci AUC zydowudyny (20%).
Podczas drugiego badania (randomizowanegoz&mwggo, wykonanego na dwdch grupach i
w dwoch terminach), oceniangstnie zydowudyny u 0s6b zatanych wirusem HIV.
Dwukrotnie, w odsipie 21 dni, przez kolejnych 7 dni podawano 200 yapzvudyny co 8
godzin, albo 200 mg zydowudyny co 8 godziczhie z 400 mg flukonazolu na doliPodczas
rownoczesnego podawania flukonazolu wartaUC dla zydowudyny znagezo wzrosta
(74%). Ze wzgidu na maliwos¢ wystipienia w takich przypadkach dziataiepazagdanych
zwigzanych z leczeniem zydowudynalezy nadzorowaé stan chorych poddanych takiemu
leczeniu.

Ryfabutyna.

Stwierdzonogze jednoczesne przyjmowanie flukonazolu i ryfabutpngwadzi do wzrostu
stezenia ryfabutyny w surowicy krwi. Doniesiono o wyggbwaniu przypadkdéw zapalenia
btony naczyniowej oka u chorych leczonych jednésizeflukonazolem i ryfabutyn Stan
pacjentoéw otrzymujcych ryfabuty® i flukonazol powinien bg starannie kontrolowany.

Takrolimus.

Stwierdzonogze jednoczesne przyjmowanie flukonazolu i takrolimysowadzi do wzrostu
stezenia takrolimusu w surowicy krwi. Doniesiono o wystwaniu przypadkéw dziatania
nefrotoksycznego u chorych leczonych jednégizeflukonazolem i takrolimusem. Stan
pacjentow otrzymujicych takrolimus i flukonazol powinien bytarannie kontrolowany.
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4.6

4.7

4.8

Stosowanie flukonazolu u chorych otrzymmyjch rownoczénie astemizol lub inne leki
metabolizowane przy udziale uktadu cytochromu P, #@e by zwigzane ze wzrostem ich
stezenia w osoczu krwi. Przy braku wystaregajch danych, nalsy zachowa ostraznosé
podczas rownoczesnegdo leczenia flukonazolem. degcizegolnie wiane w przypadku lekow
mogacych zweksza odstp QT. Stan pacjentéw powiniendgkrupulatnie kontrolowany.

Badania interakcji wykazatge doustne podawanie flukonazolu wraz z pokarmem,
cymetydyn, lekami zobagtniajacymi lub podczas savietlan przed transplantacszpiku, nie
wplywajag w stopniu istotnym klinicznie na wchianianie flulazolu.

Lekarz powinien pamgta¢, ze badania interakcji railzylekowych dotycgce innych lekéw nie
zostaty wykonane, jednak interakcje takie magysipic.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Cigza:

Brak wystarczajcych danych pozwalagych na pelp ocerg bezpieczéstwa stosowania
flukonazolu u kobiet gzarnych.

Odnotowano przypadki wysgtienia wielu wad wrodzonych u niemayl ktérych matki byty
leczone w zwjzku z kokcydiomykoz (nieudokumentowane wskazanie) i przez 3 luxraji
mieskcy otrzymywaty wysokie dawki flukonazolu (400-80@fdziennie). Jednak zwiek
migdzy przyjmowaniem flukonazolu i tymi przypadkansg@iejasny.

Dlatego nie nakey podawé flukonazolu kobietom eizarnym lub kobietom w wieku
rozrodczym nie stosafym skutecznej antykoncepcji.

Karmienie piersj:

Flukonazol przenika do mleka kobiecego wzehiach niszych od stzen w osoczu krwi.
Karmienie piersi mazna kontynuowé po przygciu pojedynczej dawki standardowej 200 mg
flukonazolu lub mniejszej. Nie zalecg &armienia piersi po przygciu wielokrotnym
flukonazolu lub wysokich jego dawek.

Whplyw na zdoIng¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy nie ma wpltywu lub w sposéb niisy wptywa na zdoln& prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

Dziatania niep@adane

Flukonazol jest zwykle dobrze tolerowany. Magyskpi¢ nastpujace objawy niepgzadane:
Zaburzenia uktadu nerwowego: bdle gtowy;

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: wysypka;

Zaburzeniaotadka i jelit: bol brzucha, biegunka, wgda, mdtaci. U niektérych oséb,
zwiaszcza u cierpcych na powzne choroby, takie jak AIDS albo na choroby nowotwvee,
odnotowano przypadki wygtienia zmian wartici parametrow charakteryzych
funkcjonowanie wtroby, nerek oraz wynikow bafldematologicznych i biochemicznych,
jednak ich znaczenie kliniczne i zzeek z podawaniem flukonazolu pozostajejasne (patrz
punkt. 4.4 Ostrzeenia isrodki ostranosci);

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych: dziatanie hepatotoksyczne, rzadko prejgpamierci
oraz zwekszenie aktywngri alkalicznej fosfatazy, dehydrogenazy asparagejpw
dehydrogenazy alaninowej, podiggone sizenie bilirubiny.

Ponadto stwierdzono:

Zaburzenia uktadu nerwowego: zawroty gtowy, napaalyaczkowe, zaburzenia smaku;
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej: wypadaniessie, nadmierne zluszczanie skoéry
wiacznie z zespotem Stevensa-Johnsona oraz martekisyczno-rozptyws naskorka
(zespotem Lyella);
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Zaburzeniaotadka i jelit: dyspepsja, wymioty;
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: leukopenia atr@peni i agranulocytoz,
trombocytopenia;
Zaburzenia uktadu immunologicznego: anafilaksja¢athie z obrgkiem naczyniowo-
ruchowym, obrgkiem twarzy swiadem), pokrzywka.
W przypadku wysjpienia ktéregokolwiek z wymienionych parj objawow cizkiej reakcji
alergicznej nalgy przerwa stosowanie leku i niezwtocznie skontaktéve® z lekarzem lub
uda sie do najblzszego szpitala:

- nagte trudn¢ci z oddychaniem, moyMub potykaniem,

- $wiad warg, gzyka, twarzy i szyi,

- silne zawroty gtowy lub omdlenia,

- swedzgca wysypka lub gcherze na skérze, z towarzysgm bdlem jamy ustnej lub

narzdow piciowych;

Zaburzenia wtroby i drogzétciowych: przypadki niewydolngci watroby, zapalenie wiroby,
martwica wgtroby, zéttaczka;
Zaburzenia metabolizmu i gégwiania: hipercholesterolemia, hipertriglicerydemia
hipokaliemia;
Zaburzenia serca: wydtanie odsfpu QT, z wieloksztattnym ¢atoskurczem komorowym
(tzw. ,torsade de pointes”) - patrz punkt 4.5 Interakcje z innymi produktaletzniczymi i
inne rodzaje interakgciji.

Zgtaszanie podejrzewanych dzidlaiepazadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrottnistiest zgtaszanie podejrzewanych
dziatax niepazadanych. Umeliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku kéczylo
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osobyzakedo fachowego personelu
medycznego powinny zgtaszaszelkie podejrzewane dziatania niegdane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niggdanych Dziata Produktow
Leczniczych Urzdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Mextyech i Produktow
Biobdjczych

Aleje Jerozolimskie 181C, 02 - 222 Warszawa

tel.: + 48 22 49 21 301, faks: + 48 22 49 21 309

e-mail: ndl@urpl.gov.pl.

Dziatania niepeadane mana zgtaszaréwniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

Przedawkowanie

Opisano jeden przypadek przedawkowania flukonazo#t2-letniego pacjenta zatanego
wirusem HIV po przyjciu 8200 mg flukonazolu wygpity halucynacje i zachowanie
paranoidalne, ktére po 48 godzinach hospitaliasstjipity.

W przypadku przedawkowania flukonazolu zaleedesizenie objawowe (w razie potrzeby
wspomagane ptukanienotadka) i forsowan diurez. Trzygodzinna hemodializa otiai
stezenie leku w osoczu o 50%.

WLASCIWO SCI FARMAKOLOGICZNE
Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwgrzybiczetbsowania wewtrznego, pochodne
triazolu, kod ATC: J 02 AC 01.

Flukonazol, nal&cy do klasy triazoli o dziataniu przciwgrzybiczyjast silnym i
specyficznym inhibitorem enzyméw niezinych u grzybdw do tworzenia ergosterolu.
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Badania wykonane na zwietach r@nych gatunkow dowodzniewielkiej aktywndci
farmakologicznej flukonazolu. Zauw@no niekiedy przedianie czasu snu wywotanego
doustnym podaniem pentobarbitalu myszom, wzrostodersredniego dnienia ttniczego i
cisnienia krwi w lewej komorze oraz wzrostgstasci skurczow serca po dginym podaniu
kotom w stanie znieczulenia og6lnego. Wysokigestia flukonazolu hamajaktywna¢
aromatazy w jajnikach samic szczura.

Potwierdzono dziatanie flukonazolu podawanego doveistib daylnie w r&znych
zakaeniach grzybiczych u zwiegzdoswiadczalnych. Udowodniono efektywdtoleczenia
zakaen grzybiczych wywotanych szczepami oportunistycznytadize zakaen wywotanych
przezCandida spp., wiacznie z systemowymi kandydozami u zwigrz obnizong
odporndcia, zakaen wywotanych przeZryptococcus heofor mans wiacznie z zakaeniami
wewngtrzczaszkowymi, zakan Microsporum spp. i Trichophyton spp. Na modelach
zwierzcych wykazano tate aktywndc¢ flukonazolu w przypadkach endemicznych zZaka
grzybiczych whcznie z zakzeniamiBlastomyces dermatitides, w przypadkach zakan
Coccidoides immitis wigcznie z zakaeniami wewntrzczaszkowymi oraz w przypadkach
zakaen Histoplasma capsulatum u zwierat majcych peta lub obnzong odporndce.

Odnotowano przypadki wygtienia nadkaen szczepamCandida spp. innymi niz Candida
albicans, ktore czsto byly pierwotnie oporne na flukonazol (§andida krusei). Takie
przypadki wymagaj podgcia leczenia alternatywnego.

Flukonazol wykazuje wysakspecyficzné¢ w stosunku do enzymdw ukftadu cytochromu P-
450 komérek grzybow. Flukonazol podawany w dawka@img na dopprzez 28 dni nie
wplywat na s¢zenie testosteronu w osoczu krwe¢zozyzn lub na stzenie steroidéw u kobiet
w wieku rozrodczym. Flukonazol podawany w dawka@f 2 400 mg na debwptywat w
nieistotnym klinicznie stopniu naggenie endogennych steroidéw lub odpowied

stymulacg ACTH u zdrowych razczyzn ochotnikdéw. Badania interakcji z antypigyn
dowodz, ze jednorazowe lub wielokrotne podanie flukonazoldawce 50 mg nie wpltywa
na jej metabolizm.

Skuteczné¢ leczenia przypadkow grzybicy owtosionej skéry gyoeeceniano podczas dwéch
randomizowanych i kontrolowanych badarzeprowadzonych z udziatem 878 pacjentow
otrzymupcych flukonazol wraz z gryzeofulwinLeczenie flukonazolem podawanym przez 6
tygodni w dawce dobowej 6 mg/kg mc. nie okazagcsguteczniejsze od 6 tygodniowego
leczenia gryzeofulwig podawag w dawce dobowej 11 mg/kg mc. Catkowita skuteézno
leczenia oceniana do 6 tygodnia leczenia bytaaniglk wszystkich grupach badanych (po 6
tygodniach podawania flukonazolu — 18,3%, po 3 tygach leczenia flukonazolem — 14,7%,
a gryzeofulwin — 17,7%). Uzyskane wyniki nie byly niezgodne z atdavary czstacia
samoistnych wyleczew grupie nieleczone.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Flukonazol jest dobrze wchtaniany (posiada wydokdos¢pnas¢ systemow) i po podaniu
doustnym jego stenie w osoczu krwi przekracza 90% wacicstwierdzanych po jego
podaniu daylnym. Jednoczesne spavanie pokarmu nie wplywa na wchianianie
flukonazolu. Maksymalne gtenie w 0soczu po podaniu doustnym na czczggasie jest po
uptywie 30 minut do 1,5 godziny od podania, a oky@rwania w fazie eliminacji w osoczu
krwi wynosi okoto 30 godzin. 8tenie flukonazolu w osoczu krwi jest proporcjonadioe
stosowanej dawki. 90 % waktm statego stzenia flukonazolu w osoczu krwi jest ggane po
4-5 kolejnych dniach jego podawania raz nacdob

Zastosowanie pierwszego dnia leczenia podwojnekdaatecanej, umdiwia osigghiecie

stanu rownowagi stenia flukonazolu wynogzego 90% warti statego stzenia w osoczu
krwi, juz w drugim dniu leczenia. Wagé pozornej olgtosci dystrybucji flukonazolu jest
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5.3

rowna w przyblieniu catkowitej ohjtosci wody w organizmie. Niewielka ifg¢ (11-12%)
flukonazolu wize sk z biatkami osocza krwi.

Flukonazol dobrze przenika do wszystkich ptynéwajetvych. Stzenie flukonazolu wglinie
i plwocinie jest zbltone do sfzenia w osoczu krwi. W przypadkach zapalenia opon
mdzgowo-rdzeniowych wywotanych zaiamiem grzybami chorobotwérczymesgenie
flukonazolu w ptynie mézgowo-rdzeniowym aga okoto 80% warkei stzenia w osoczu
krwi.

Stezenia flukonazolu wisze nk w osoczu krwi, stwierdzagsiv skérze, warstwie rogowej
naskoérka, naskorku i skorze tavej i w pocie. Flukonazol gromadzigsiv

warstwie rogowej naskorka. Po 12 dniach podawabim$ flukonazolu na debjego
stezenie w warstwie rogowej naskérka wynosito&g tkanki, a po 7 dniach od zalazenia
podawania nadal wynosito okoto 518/g.

Flukonazol jest gtéwnie wydalany z organizmu praeeki, w okoto 80% w postaci
niezmienionej. Wydalanie flukonazolu jest propongtme do wielkéci klirensu kreatyniny.
Nie wykazano wchtaniania zwrotnego metabolitéw @in&zolu.

Dlugi okres péitrwania w fazie eliminacji flukondagozwala na jednorazowe podawanie
flukonazolu przy np. kandydozie pochwy, a w innpechypadkach na podawanie flukonazolu
jeden raz na dab

Porownawcze badanisggenia flukonazolu wlinie oraz w osoczu krwi po jednorazowym
podaniu dawki 100 mg w postaci kapsutki lub zawiggloustnej zastosowanej do ptukania i
przetrzymywanej w jamie ustnej przez 2 minuty prpetknieciem wskazuj, ze po podaniu
zawiesiny doustnej wardé najwyzszego stzenia flukonazolu vélinie obserwowano po 5
minutach od potknricia, a byta ona 182 razy wsza n wartas¢ najwyzszego sfzenia
flukonazolu stwierdzana po 4 godzinach od pyaig kapsutki. Po kolejnych 4 godzinach
wartdici stzen w slinie i osoczu byly podobnérednia warté¢ AUC (0-96) obliczona dla
flukonazolu zawartego wlinie po podaniu w formie zawiesiny doustnej byfeezco

wyzsza nk po podaniu kapsutek. Nie stwierdzonami@ w wydalaniu flukonazolu podanego
w formie zawiesiny doustnej lub kapsutek.

Farmakokinetyka u dzieci

U dzieci flukonazol jest szybciej eliminowany z anigmu ni u dorostych. Wartg T%, u
dzieci megdzy 9 miesicem a 7 rokiemycia otrzymugcych doustnie od 2 do 8 mg
flukonazolu /kg mc., ok&ono na 15,5 - 25 godzin, a wai¢ccAUC na 41,6 - 362,5 pdp/ml.

Przedkliniczne dane o bezpiechastwie

Dane niekliniczne uzyskane na podstawie konwentjgoh bada farmakologicznych
dotyczcych toksycznéci flukonazolu po podaniu wielokrotnym, toksyczoioogolnej,
genotoksyczngi i potencjalnego dziatania rakotworczego nie walia szczegélnego
zagraenia dla ludzi, nieopisanego jeszcze w innych pactkiCharakterystyki Produktu
Leczniczego.

W badaniach toksycznego wptywu na reprodelsziczuréw zgtaszano zgkiszory
czestotliwosé wysiepowania wodonercza i pogkszenia miedniczki nerkowej oraz
zwiekszory smiertelnag¢ ptodow. Odnotowano zwkszenie liczby odmienroi
anatomicznych oraz opione kostnienie, a tak op&nienie porodu oraz dystacjWw
badaniach toksycznego wptywu na reprodegka krélikach odnotowano poronienia.

DANE FARMACEUTYCZNE
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6.1

6.2

6.3.

6.4.

6.5.

6.6

Wykaz substancji pomocniczych
Maltitol ciekty
Glikol propylenowy
Kwas cytrynowy jednowodny
Sodu benzoesan
Aromat truskawkowyAR0012/F
Sacharyna sodowa dwuwodna
Woda oczyszczona
Niezgodnéci farmaceutyczne
Nie stwierdzono niezgodsai fizycznych i chemicznych.
Okres wanosci
3 lata
Specjalngrodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywéa w oryginalnym opakowaniu, w temperaturze pep25C.
Rodzaj i zawart@¢ opakowania
Butelka ze szkfa barwnego zamdtai aluminiovg zakertka z piescieniem gwarancyjnym, w
srodku uszczelnigca wkladka ze spienionego PE umieszczona w tekiuropudetku z
tyzeczlg miarows, miarky oraz ulotlg dla pacjenta.
Specjaln&rodki ostroznosci dotyczace usuwania
Bez specjalnych wymaga
Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lecznigziib jego odpady natg usuryé
zgodnie z lokalnymi przepisami.
PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJ ACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU
,PRZEDSEBIORSTWO PRODUKCJI FARMACEUTYCZNEJ HASCO-LEK” S.A.
ul. Zmigrodzka 242 E, 51-131 Wroctaw
Tel. +48 (71) 352 95 22
Faks +48 (71) 352 76 36
NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
Pozwolenie nr 10972
DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZEN IE DO
OBROTU | DATA PRZEDtU ZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczinabrotu: 27 kwiecie 2004
Data ostatniego przedienia pozwolenia: 17 kwieai2014
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10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZ ESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO
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